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論文題名：q-Space Myelin Map imaging for longitudinal analysis of demyelination and  
     remyelination in multiple sclerosis patients treated with fingolimod: 
     A preliminary study 
     （フィンゴリモド投与下の多発性硬化症患者に生じる経時的な脱髄と再髄鞘 
      化に関するq-Space Myelin Map法を用いた予備的解析） 
 
 
 本論文は多発性硬化症患者（Multiple sclerosis:MS）の再発予防薬であるフィンゴリモ
ド（Fingolimod:FTY）に関して、成人患者で身体障害尺度（expanded disability status 
scale:EDSS）を改善しうるか、またその背景に髄鞘再生が関与しているかについて、髄
鞘動態を観察可能にする新しいMRI撮像法q-Space Myelin Map（qMM）法による解析を
加えたものである。FTY投与中の連続24名のMS患者で、EDSSが0を維持できた、もしく
は改善した‘Optimal responders’の患者は30歳以下かつEDSS1.0以下と若年軽症であ
り、qMM法による画像の経時変化を観察できた8名中Optimal responders4名では新規の脱
髄を認めない結果となった。 
 審査では、まずqMM法で観察している脱髄の程度を問われ、T2高信号のみを呈するも
のから、神経細胞自体が脱落しT1低信号になっているものまで観察しえた、と回答され
た。さらに、髄鞘再生を起こしやすい脱髄とはどのようなものであるかという問いに
は、脱髄早期の病変には再髄鞘化が起こりやすいとされており、今回の研究で若年・軽
症症例では、FTYによりオリゴデンドロサイト前駆細胞の分化が誘導されやすく、脱髄が
抑制され髄鞘再生が勝る状態になっている可能性がある、と回答された。さらに、トラ
クトグラフィー・拡散テンソル画像などでは髄鞘再生は観察できないのか、またそれら
と比べqMM法のメリット・デメリットはあるか、と問われた。トラクトグラフィー・拡
散テンソル画像は錐体路などの病変を捉えるにはきわめて有用と考えられるが、qMM法
は鋭敏に全脳白質の微細な髄鞘再生は捉えることが可能と考える。錐体路など局在と症
状の一対一対応が可能な病変にはqMM法と組み合わせ検討を重ねることが今後重要に
なってくる。qMM法のメリットは髄鞘再生を描出する精度以外に撮像時間が短いところ
が、実臨床に適していると考えている。デメリットとしては、現時点で5㎜スライスでの
撮像であり、拡散強調画像の応用のためらせん状に撮像を行っており、観察できていな
い病変が残されている可能性はある。また、白質病変の脱髄は観察可能であるが、皮質
病変についての検討は不十分である。実際のqMM法では皮質病変と思われるものは観察
されており、これも今後double inversion recovery法や病理学的解析と併せて検討を行う
必要があると考えている、と回答された。30歳以下・EDSS1.0以下にFTYが有効性を示す
と結論するならば、「30歳以下の症例のなかでFTY投与によるOptimal respondersと定義
できる症例が何％存在したか」と解析する方が適しているという意見が述べられた。本
研究ではバイアスが入らないよう24症例を連続で解析しており、この結果を踏まえて今
後は症例数を増やし年齢、性差や進行度ごとに分けて解析を進めたいと回答された。 
 以上、本研究は検討すべき課題は残すもののFTYが有効である患者の傾向と、qMM法
の有用性を示すことが出来た。現在は、解析を自動化するソフトを開発中であり、完成
後は、観察者ごとの人為的バイアスが減り解析精度が上がり、解析時間が大幅に短縮さ
れるため症例数が飛躍的に伸びることが予測されることを踏まえ、有意義な研究である
と評価された。 
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